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PROCEDE POUR CONDITIONNER UNE COMPOSITION ANTI-BACTETRIENNE ET COMPO- 
SITION ANTI-BACTERIENNE CONOITIONNEE • 

VS't pr^sente invention concerne un proc6d6 pour condi t ionner une com- 
position anti-bac t^rienne , en vue d'empficher sa degradation pen- 
dant la p6riode de atockage situ6e entre la fabrication et la con- 
sommation. Elle concerne 6galement une composition an ti-bac td rienne 
conditionn^e selon le proc6d§. 

La composition ant i-bac t6 rienne h conditionner selon le proc6d6 fai- 
sant partie de la pr^sente invention, contient de la lac toperoxyda- 
se, du thiocyanate, un donneur d'oxygfene natif et peut Stre de la 
lac tof errine . 

On salt que la presence du thiocyanate, de I'oxygfene natif et de la 
lac toperoxydase dans un milieu aqueux produit un inhibiteur bact6- 
ri'en- sous une forme^d'ion du hypothiocy anate monovalent (OSEN) en 
6quilibre acide-ba&e avec sa forme acide (HOSCN), • (voir par exemple 
EP 0 133 736). 

La presence de I'eau est done n^cessaire pour faire ddmarrer la 
reaction ci-avant cit6e. Par consequent le stockage de ces produits 
melanges peut causer des degradations. Le degre de la 
degradation est fonction de la duree de stockage, et aussi de l*hu- 
midite du milieu. 

Dans le brevet EP 0 133 736, on essaie de surmonter cette dificulte, 
soit par I'usage d ' un milieu non-aqueux par exemple la glycerine ou 
le glycol de propylene, soit par limitation de la quantite d'eau 
dans la composition (lOS maximum par poids) . Le m§me brevet 
enseigne egalement I'usage du silica gel dans la composition h un 
taux de 1 h 5% par poids, ceci pour capter I'eau libra dans le 
milieu . 
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Dans le GB 2162063, on essaie de surmonter cette dif-ficult6 (sans le 
citer explicitemen t ) en dispersant les matiferes actives dans une 
grande masse de poudre sfeche. Ceci aide h minimiser la chance de 
rencontre entre les particules actives, d'abord pour d6gager,en sup- 
posant que le degrS d'humiditd n'est pas nul , le peroxyde d'hydrogfe-* 
ne et puis pour produire les ions (OSCN) en 6quilibre avec leur for-v 
me acide (H05CN).. 

Une fois que le milieu est rendu aqueux^ la mobility de ces particu- 
les augmente en raison de la grande quantity d*eau qui facilite 
et/ou participe, en m§me temps, k la reaction, L ' utilisation d'une 
grande masse de poudre sfeche pour v^hiculer les mati^res actives, 
rend I'usage d'une telle composition difficile notamment chez I'hom- 
me . * 

Dans tous les cas, soit pour les compositions d^crites par EPO 133 
736, Boit ROur celles d^crites par GB 2 162 063, le risque de degra- 
dation des matiferes actives est pr.^sent. 

On connalt ^galement de-brevet FR 2 345 940 suivant lequel le don- 
neur d'oxygfene natif est couvert par une couche protectrice dont la 
mati^re devient permeable et/ou se dissout dans le milieu basique 
des intestine. Un exemple de telle matifere est 1 ' ac6 tophtala te de 
cellulose. Le but de telle protection sp^cifique est la protection 
centre I'acidit^ gastrique. La composition an ti-bac t6 rienne revendi- 
qu6e par ce brevet, vise uniquement les intestins dont le milieu est 
basique. Cette composition ne peut pas §tre utilis^e pour traiter 
d'autres' endroits dont le milieu est neutre ou acide comme par 
exemple la bouche, les yeux, la peau et le vagin. ' 
Un but du proc6d6 faisant partie de la pr^sente invention est de^ 
conditionner une composition anti-bact6rienne contenant le systfeme " 
lac toperoxydase- thiocyanate-donneur d'oxygfene natif" de telle sorte 
que la composition obtenue soit valable pour traiter les intestins 



3 

comme les autres endroits ci-dessus cit6a. 

Le donneur d'oxygfene natif dans cette composition anti-bactS rienne , 
peut §tre un systfeme enzyrnatique oxydant ou un peroxyde soit orga- 
nique soit inorganique, 

Un autre but du dit proc6d6 est de donner la possibility de stocker 
une telle composition., h toutes concentrations voulues pour de long- 
ues p^riodes, Ceci tout en pr^servant 1 * integrality de l'activit6 
enzyrnatique h la dite composition. 

Selon I'actuel pvoc&66 le peroxyde oCj 1 ' un des composants du systfeme 
enzyrnatique oxydant est isol6 mat6riellement du reste de la dite 
composition. 

A cet ef f et , suivant une disposition de I'invention, le procdd^ en 
faisant partie se caract^rise essen tiellement en ce que la matifere 
utilis6e pour effectuer cet isolement est soit hydrosoluble soit 
permeable dans les milieux aqueux. 

La pr^sente invention sera mieux comprise h la lecture de la desc- 
ription dytaill^e ci-dessous accompagnye par des exemples donnas h 
titre indicatif. 

Les propriyt6s anti-bac t§riennes de la lactoferrine et du syst&me 
(lactoperoxydase-thiocyanate-H20 2)sont bien connuea. La lactofyrrine 
capte le fer disponible dans le milieu et empgche le d6 veloppement 
bact^rien pour lequel ce fer est n^cessaire. La lactoperoxydase joue 
un rflle de catalyseur pour aider la reaction entre le thiocyanate 
et le donneur d'oxygfene pour produire les ions d ' hypo thiocy ana te 
monovalent (OSCN) qui sent des inhibiteurs antibact^ riens . Ces ions 
existent en ^quilibre acide-base avec leur forme acide ( HCSCN ). Un 
milieu aqueux est ndcessaire pour que cette reaction ait lieu. 
Dans cette description, le pdroxyde ou le systfeme enzyrnatique oxy- 
dant sont appel^s donneurs d'oxygfene natif. En e.ffet le r61.e de 
ces donneurs d'oxygfene natif est de produire, dans le milieu aqueux 
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n^cessaire, des molecules de peroxyde d • hy drogfene *( H202 ) . Ces der- 
niers oxydent, ^ I'aide de la lactoperoxydase , les ions de thiocya- 
nate (SCN) pour produire les ions d • hy pothiocy anate (OSCN). 
Pour que la production de I'eau oxygdn^e (H202) et des ions d'hypot- 
hiocyanate soit assur6e,un milieu aqueux est n^cessaire. Ces deux 
stapes de reaction peuvent d^marrer h un taux d«humidit6 sup^rieur h 
2S, ceci k une Vitesse relativement lente. Cette vitesse depend de 
la concentration de molecules participant aux reactions dans la mas- 
se globale dans laquelle ces derniferes existent. II est Evident que 
si la concentration de ces molecules est relativement 6le\f6e, h une 
humidity permettant la reaction, la vitesse de la reaction sera plus 
61ev6e. D'autre part, h des concentrations ^lev^es de molecules 
actives et h un taux d'humiditd infdrieur h celui permettant les 
reactions ci-dessus cities, I'existence d'un oxydant fort en contact 
avec les' enzymes et les prot^ines peut d^t^riorer ces derniferes/ 
Le proc6d6 faisant partie de la presents invention, se base sur la 
separation physique par une matifere hydrosoluble ou permeable dans 
les milieux aqueux entre les enzymes et les prot^ines et tous autres 
composants capables de produire I'oxygfene natif. Le terme " tous 
autres composants" signifie ici un ensemble capable de produire de 
I'oxygfene natif d'une fagon autonome. 

De ce fait des concentrations plus ^lev^es d'enzymes peuvent Stre 
utilis6es, tout en 6vitant le risque, soit de faire d^marrer des 
reactions produisant un effet antibact^rien , soit de d^tferiorer les 
enzymes elles-mSmes. 

Le.donneur d'oxygfene natif n^cessaire, pour les reactions ci-avant 
cities, dont les produits ont des effets antibac t^riens peut 
§tre,comme c'est connu, soit du peroxyde organique ou inorganique, 
soit un systems . enzymatique oxydant. 

Le peroxyde inorganique peut gtre par exemple le peroxyde de mag- 
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n6sium ou de sodium et le peroxyde organique peut *6tre par example 
le peroxyde de benzoyle. 

Le systfeme enzymatique oxydant peut Stre par exemple glucose-g- 
lucose oxydase ou autres (voire par exemple EP 0 133 736). 
Tous ces donneurs d'oxygfene sont d^crits dans la litt^rature* 
Selon le proc6d6 faisant partie de la pr^sente invention, dans le 
cas d ' utilisation d'un systems enzymatique oxydant, un de ses compo- 
sants est isol6 du reste de la composition ant ibact^rienne ; ce com- 
posant k isoler peut-Stre le glucose pour le systfeme glucose, glu- 
cose-oxy dase , et dans le cas d ' utilisation d'un peroxyde soit orga- 
nique, soit inorganique, ce peroxyde est isolS du rests de la compo- 
sition ant i-bact6 r ienne . 

La dite separation selon I'invention peut §tre effectu6e: 

- soit par I'enrobage des granules du peroxyde ou de ceux de I'un 
des composants du systfeme enzymatique oxydant,- et de preference le 
substrat, au moyen d*une couche protectrice hydrosoluble comme par 
exemple le saccharose, I'amidon, la gelatine, le carboxymfi thy le cel- 
lulose ou equivalent. 

- soit par des grains de gel sec, comme par exemple la pectine asso- 
ciee aux ions de calcium, dans lequel le peroxyde ou I'un des ele- 
ments du systems enzymatique oxydant est contenu, la taille de mail- 
le de reseau du dit gel, una fois humidifie, devenant suffisamment 
grande pour permettre au moins le passage libre du peroxyde ou de 
I'un des deux composants du systfeme enzymatique oxydant constitue 
d'un substrat et d'une enzyme. 

II est encore possible d'inclure dans la composition anti-bac terien- 
ne une enzyme capable d'hydrolyser le dit gel dans le milieu aqueux, 
ceci permet de detruire le dit reseau et liberer totalement la 
matifere indue ^ I'interieur. II est bien evident .que la pectine 
peut §tre utilisee de mSme que n'importe qu'elle matifere equiva- 
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lente. Dans le cas d ' utilisation de la pectine, la- pectinase est h 
utiliser comme enzyme conduisant I'hydrolyse. 

Pbiix. r^aiiser ces granules de pectine renferment soit le peroxyde 
saai-t: I'u:n des composants du syst^me enzymatique oxydant, on dissout 
la pectine et la substance & renfermer dans une solution aqueuse, on 
fait tomber en pluie fine des gouttes calibr^es dans une solution 
contenant des ions de calcium, les gouttes tombant ferment des per- 
les de gel de la pectine avec les ions de calcium, celles-ci renfer- 
ment la dite substance* Les dites perles sont recueillies, s^ch^es 
puis m^lang^es avec les autres composants pour former ainsi la com- 
position anti-bact§rienne. 

II est h noter que dans le cas d ' ut i lisa t ion d'un systfeme enzymati- 
que oxydant, comme par exemple le systfeme glucose, glucose-oxydase , 
le substrat , c ' es t k dire le glucose dans notre cas , peut §tre 
soit fourni sous sa forme exploitabl-e par I'enzyme 

"glucose-oxydase" , soit fourni, en utilisant d'autres produits capab- 
les de le produire lors de I'usage. 

A titre d'exemple ,on peut utiliser, & la place du glucose , 1 ' amidon 
ou la malto dextrine, ceci, bien evidemment, en leur y associant les 
enzymes adequates lors de I'usage pour produire le glucose selon la 
reaction : 

Amidon- alpha- amy las e -M alto Dextrine- am yloqlucosinase - Glucose 

Dans ce cas 16, I'amidon ou la malto dextrine est k isoler du reste 
de la composition ant i-bac ter ienne qui contient, entre autres, soit 
1 ' alpha-amylase , soit 1 ' amy loglucosinase seulement. De m§me on 
peut utiliser , k la place du glucose, le aystfeme f rue tose , glucose-- 
isom erase, lactose-betagalactosidase. 



Pour augmenter I'activitS de la lactofemne ,autrefnent ait pour 
donner h la lactoferrine une trfes grande capacity de former dea 
complexes avec le Ver disponible dans le milieu, on incorpore dans 
la dite composition ant ibacterienne du bicarbonate d^un m^tal alca- 
lin, comme par exemple le bicarbonate de sodium. Pour que la lacto- 
ferrine ait une bonne activity complexante, elle doit se trouver 
lors de son action, dans un milieu dont le bicarbonate represents 
environ de 0,1 h 1% par poids. Cette concentration du bicarbonate 
est de preference de 0,6S par poids du milieu. 

D'une fagon genSrale la quantity d'oxygfene h offrir pour oxyder le 
thiocyanate doit Stre le double de celle necessaire pour cette 
oxydation. Par exemple si on incorpore xM de thiocyanate dans la 
composition , il faut incorporer une quantity suffisante du peroxyde 
ou de systfeme enzymatique oxydant, pour produire 2xM de H202. 

Ceci nous parait preferable pour s'assurer d'une utilisation comple- 
te de la quantite de thiocyanate. 

II est possible aussi d'utiliser de la lactoferrine exempte de fer, 
cette lactoferrine est connue sous le nom apo-lactof er rine . 

II est h, noter aussi qu'il faut eviter les substances faisant con- 
currence avec la lactoferrine pour produire des complexes avec le 
fer disponible dans le milieu, ceci si ces substances malgre leur 
effet complexan t , son t suceptib.les de liberer tout ou partie de ce 
fer le rendant & nouveau disponible pour les bacteries. Un exemple 
de ces substances est le tartrate, oxalate, citrate. 

La composition anti-bacterienne conditionnee selon le precede, peut 
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6tre sous une forme de poudre sfeche compos^e de gr-anul6s dont cer- 
tains contiennent le peroxyde ou un des composants du systfetne enzy- 
matique enrobSs dans une couche hy drosoluble\ Cette couche peut 
§tre compos6e de saccharose, d'amidon, de carboxymethy le de cellu- 
lose ou Equivalent. 

II est h noter que la technique d'enrobage est connue en ellemSme 
dans I'industrie pharmaceu tique . 

Les granules & isoler peuvent Stre renferm^s dans des grains de 
gel, comme celui cit6 ci-dessus ou d'autres glucides ou polym*feres 
hy drosolubles . 

Dans le cas d • ut i lisat ion d'un systfeme enzymatique oxydant constitu6 
d'un susbstrat et d'une enzyme, il est pr6f6rable d'enrober le 
substrat. Par exemple pour le systfeme enzymatique glucose , glucose — 
oxydase, on enrobe le glucose par la dite couche isolante* 
^Cette composition peut Stre pr^sent^e dans des formes habituelles 
comme par exemple, sachet, g^lules ou comprim^s. Une telle composi- 
tion peut §tre administr^e oralement sous la forme de g61ule ou de 
comprimE, elle peut §tre utilises Egalement comme gElules ou com- 
primds vaginaux. Sous sa forme de comprimE, elle peut Stre utili- 
s6e comme cachets sucer, 

Elle peut Stre aussi utilised comme solute, apr'Ss I'avoir fait se 
dissoudre dans I'eau juste avant I'usage. 

Une fois dissoute, elle peut §tre utilisEe: en administration 
orale, comme bain de bouche, comme gargarisme, comme lavage vaginal 
th6 rapeutique ou spermicide, pour des besoins dermatologiques , oto- 
logiques, cosm^tiques ou ophtalmologiques . Ceci bien Evidemment k 
des dosages adequate k chacun de ces usages. Des exemples de ces 
dosages seront donnds plus tard. 
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Pour les usages externes, un agent ^paisaissant ^ l'*6tat sec comme 
par exemple le carboxym^ thyle de cellulose et/ou un agent tensio 
actif courant peuvent §tre ajout^s & la dite poudre, ceci permet 
l.'otitention d'une forme plus ou moins p§teuse, une fois que la 
dite composition est humidifide. 

Cette forme pSteuse peut gtre par exemple prdfdr^e pour les 
besoins dermatologiques . 

La composition anti-bactdrienne , conditionn^e selon I'invention, 
peut etre incorpor^e dans une p§te ferme comme par exemple la 
pate h macher, cette p§te sera malax6e et humid.ifi^e lore de 
1 ' usage . 

La composition an ti-bact€ r ienne , conditionn^e aelon I'invention, 
•peut §tre incorpoT^e dans des aliments pour aniniaux. • • 

Dans ce qui suit, nous donnons quelques exemples des doses de matife- 
res actives h inclure dans lea diff^rents produita pour obtenir ain- 
si, dans cheque cas une composition antibact^rienne : 

PATE A MACHER (par cheque tablette) 
BAIN DE BOUCHE ( par 25 ml de solution) 
GARGARISME (par 25 ml de solution) 
lactofdrrine de 5 & 50 mg 

lactoperoxydase de 0,1 6 1 mg 

thiocyanate 5 mg 

glucose de 25 & 50 mg 

glucose oxydase de 0,1 6 1 mg 

L'ensemble constitu6 par le glucose et le glucose-oxydase peut fit- 
re remplac^ par exemple, par le magnesium peroxyde h un taux de 20 h 
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100 mg et de pr6f6rence 35 mg environ. 



COLLYRE ( par 5 & 25 ml) 

Les quantit^s de substances actives indues dans le bain de bouche 
par 25 ml peuvent Stre indues dans une quantity de solute de 5 & 
25 ml h usage ophtalmologique . 

SOLUTE & usage dermatoloQigue (par 100 ml de solute) 

lactoFerrine de 10 h 100 mg 

lactoperoxydase I de 3 a 10 mg 

thiocyanate de 25 h 35 mg 

glucose de 25 h 100 mg 

glu.cose oxydase de 0,1 a 2 mg 

L'ensemble constitud de glucose et ■ de glucose oxydase peut gtre 
remplac6, par exemple, par le peroxyde de magnesium a.un taux 
variant de 35 h 150 mg. 

SOLUTE h usage co smdtioue (par 100 ml de solute) 
lactoFdrrine 5 mg 

lactoperoxydase 3 mg 

thiocyanate 25 mg 

M9 02 35 mg 

COMPRIME GELULE POUR I NFECTION INTF?^TTNAir (par dose) ' 



lactof errine 

et de pr^f^rence 
lactoperoxydase 



de 30 h 150 mg 
de 60 h 100 mg 
de 4 a 10 mg 
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et de pr^Fdrence de 6k 8 mg 

glucose de 100 h 500 mg 

et de pr^f^rence de 200 mg 

glucose oxydase . de 0,5 ^ 2 mg 

et de pr6f6rence de 1 mg 

L'ensemble constitu^ de glucose et de glucose oxydase peut Stre 
remplac6 par exemple par le peroxyde de magnesium h un taux de 25 & 
150 mg et de pr6f6rence de 35 mg. 

COMPRIME OU CELLULE h usage gyn^ cologique an t ibact^ rien (par dose) 

lactof^rrine de 5 h 60 mg 

lactoperoxydase de 1 ^ 10 mg 

et de prdf§rence . de 4 & 5 mg ' 

thiocyanate . de 24 & 35 mg 

glucose de 100 k 200 mg 

glucose-oxy dase de 1 & 2 mg 



L'ensemble constituS de glucose et de glucose-oxydase peut Stre 
remplacd par le peroxyde de magnesium & un taux de 25 h 100 mg . 

COMPRIME OU CELLULE h usage spermicide (par dose) 



lacof^rrine au choix 

lactoperoxydase 10 mg 

thiocyanate 25 mg 

Mg02 35 mg 

IL faut noter que la lactofdrrine n'a pas d'effet spermicide connu,. 

elle peut §tre incorporde dans la composition k titre d'agent 
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II faut ^galement noter que la pression osmotique dans les deux 
parties de I'ovule contenant la composition antibact^rienne ou sper- 
micide doit Stre 6galis6e. Ceci pour 6viter la migration des par- 
ticules actives d'un c6t6 h I'autre de I'ovule. Si la pression 
osmotique ne peut pas §tre 6galis6e,la separation de deux moiti^s 
de I'ovule par un film hydrosoluble ou thermofusible diminue beau- 
coup cette migration. 
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1. Proc6d6 pour conditionner une composition anti-bact6- 
rienne sous forme sfeche contenant de la lac toperoxy dase , du 
thiocyanate, un donneur d'oxygfene natif et peut §tre de la 
lactoferrine en vue d'emp§cher sa degradation pendant la 
p6riode situ^e entre la fabrication et la* conaommation , le don- 
neur d'oxygfene natif pouvant Stre un systfeme enzymatique oxy- 
dant ou un peroxyde soit organique soit inorganique, le peroxy- 
de ou I'un des composants du syst^me enzymatique oxydant dtant 
isol6 matdriellemen t du reste de la dite composition, proc6d6 
6tant caract^ris^ en ce que la matifere utilis^e pour effectuer 
cet isolement est soit hydrosoluble soit permeable dans les 
milieux aqueux. 

m 

2. Proc6d§- selon* la re vendica tipn 1 caract^ris^ en ce que 
le peroxyde ou I'un des composants du systfeme enzymatique oxy- 
dant est isol6 du reste de la dite composition: 

- soit par une couche protectrice hydrosoluble formant des mic- 
ro capsules dont la matifere peut Stre par exemple le saccha- 
rose, I'amidon, le carboxym^thy le de cellulose ou ^quivallent, 

- soit par des grains de gel sec comme par exemple la pectine 
associ^e aux ions de calcium dans lesquels le peroxyde ou I'un 
des composants du systfeme enzymatique oxydant est contenue, la 
taille de maille de r6seau du dit gel, une fois humidifi^e, 
devenant suffisamment grande pour permettre, au moins, le pas- 
sage libra du peroxyde ou de I'un des deux composants du syste- 
ms enzymatique oxydant constitu6 d'un substrat et d'une enzyme. 



rv U 8 //07838 ^ ^ PCT/FR87/00232 

3. Proc^d^ selon les re vendications 1 et 2 caractdris^ en 
ce qu'on incorpore dans la dite composition, dans le cas oCi la 
lac tof errine en Fait partie, du bicarbonate d'un m^tal alcalin 
cX3imne pisr exemple le bicarbonate de soude, ceci k telle con- 
centration que la lactoferrine se trouve, lors de son action, 
dans un milieu contenant de 0,1S h 1% par poids et de pr^f^ren- 
ce de 0,6 % par poids environ du dit bicarbonate. 

4. Composition an tibac t^rienne sous forme de poudre sfeche 
caractSrisSe en ce qu'elle est conditionn^e selon I'une quel- 
conque des revendicat ions 1, 2 et 3 puis dilute dans un milieu 
aqueux h une concentration adequate pour les usages suivants: 

- 1 ' administration orale, 

- les besoins derma to logiques , 

- les besoins oph talmologiques , 

- les besoins otologiques, 

- le lavage vaginal, 

- comma gargarisme, 

- comme bain de bouche. 

5. Composition an ti-bac t6 rienne sous forme de comprimS 
caract6ris6e en ce que les substances actives sont condition- 
ndes selon I'une quelconque des revendica tions de 1 ^ 3, les 
formes et les dosages Stent adequate aux usages suivants: 

- 1 ' administration orale, 

- comprimS a usage gynScologique , 

- cachet h sucer • 

6. Composition antibac t6r ienne sous forme de gSlules carac- 
tSrisSe en ce que les substances actives sont conditionnees selon 
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I'une quelconque des re vendica tions 1 & 3, les formes des dites 
gdlules et leurs dosages ^tant congu pour les usages suivants: 

- 1 ' administration orale, 

- g61ule h usage gyn^ col-ogique • 

a.„ Composition ant ibac t6 rienne destin^e h Stre utilises 
comma pate h macher caract6ris^e en ce qu'elle est constitute 
d'une pate ferme contenant des substances actives condition- 
n§e selon l*une quelconque des revendications 1 h 3. 

9. Composition an tibac tt rienne h mtlanger aux aliments 
pour animaux, caract6risde en ce qu'elle est constitute d'une 
poudre conditionnde selon I'une quelconque des revendications 
de 1 ^ 3, 
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